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Einleitung 
 
Seit der Erstbeschreibung des humanen Immunschwäche-Virus (HIV) (Barre-Sinoussi et al. 
1983, Gallo et al. 1984) hat sich die HIV-Infektion zu einer Epidemie mit dramatischen 
Ausmaßen entwickelt. Weltweit leben 33 Millionen HIV-infizierte, 2007 starben weltweit 2 
Millionen Menschen (UNAIDS/WHO 2007). In Deutschland lebten Ende 2008 ca. 63.500 
HIV-infizierte Menschen, 650 sind im Jahr 2008 an der erworbenen Immunschwäche AIDS 
gestorben (Robert Koch Institut 2008).  
Der natürliche Verlauf der HIV-Infektion zeigt einige Charakteristika. Nach der 
Primärinfektion kommt es mit zunehmender Krankheitsdauer zu einer progredienten 
Depletion immunkompetenter CD4
+
 T-Lymphozyten (Abbildung 1). Etwa ab einer Zahl von 
unter 200 CD4
+
 T-Lymphozyten/µl muss mit zunehmender Dauer der Immunsuppression mit 
AIDS-definierenden Erkrankungen gerechnet werden (Hanson et al. 1995). Zu diesen zählen 
opportunistische Infektionen durch Viren, Bakterien, Pilze oder Parasiten, aber auch einige 
Tumorerkrankungen und das Wasting-Syndrom (Center for Disease Control 1993).  
 
 
Abbildung 1: Verlauf von Viruslast und CD4
+ 
T-Lymphozyten während der HIV-Infektion: 
Mit zunehmender Krankheitsdauer kommt es bei gleichzeitigem Anstieg der HI-Viruslast zur 
progredienten Depletion von CD4
+
 T-Lymphozyten (Kamps 2007). 
 
Zwischen der ersten AIDS-Erkrankung und dem Tod vergingen in der Zeit vor der 
Einführung hochaktiver antiretroviraler Therapien (HAART) in der Regel zwei bis vier Jahre 
(Phair 1999, Lyles et al. 2000).  
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Durch die Einführung von HAART - üblicherweise eine Kombination zweier 
Nukleosidanaloga mit entweder einem Proteaseinhibitor oder einem nicht-nukleosidalen 
Reverse Transkriptase-Inhibitor (Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG) und Österreichische 
AIDS-Gesellschaft (ÖAG) (2007)) hat sich die Prognose von HIV-Patienten deutlich 
verbessert. HAART führt bei den meisten Patienten zu einem deutlichen Wiederanstieg der 
CD4
+
 T-Lymphozytenzahl und so zu einem erheblichen Rückgang der HIV-assoziierten 
Morbidität und Mortalität (Brodt et al. 1997, Stoehr 1998, Ledergerber et al. 1999, Jacobsen 
und French 2002, Mocroft et al. 2002, Mocroft et al. 2003, Lampe et al. 2006). Die dauerhafte 
Wirkung von HAART wird allerdings durch Toxizitäten und die Selektion therapieresistenter 
HIV-Stämme limitiert (Coffin 1995, Perelson et al. 1996, Phillips et al. 2001, Lampe et al. 
2006). 
 
Toxoplasmose-Enzephalitis (TE) 
Vor der Einführung von HAART erkrankten einigen Kohortenanalysen zufolge bis zu 26 % 
aller HIV-infizierten Patienten im Verlauf an einer TE (Abgrall 2001, Antinori 2004). 
Obgleich die Inzidenz der TE durch HAART auf etwa ein Viertel zurückgegangen ist, bleibt 
sie die häufigste neurologische opportunistische Infektion bei HIV-infizierten Patienten 
(Abgrall et al. 2001, Antinori et al. 2004, Bonnet et al. 2005).  
Toxoplasma gondii (TG) ist ein weltweit verbreiteter Parasit, der vor allem durch den Verzehr 
von unzureichend gekochtem oder rohem Fleisch übertragen wird. Die Durchseuchung ist 
regional sehr unterschiedlich und schwankt von 15-30 % in den USA bis zu 90 % in 
Mitteleuropa (Porter und Sande 1992, Jones et al. 1996). Bei immunkompetenten Menschen 
verläuft die Infektion trotz meist lebenslanger Persistenz fast immer inapparent. Bei einem 
deutlichen zellulären Immundefekt kann es zu einer Reaktivierung der latenten Infektion 
kommen. IgG-positive HIV-infizierte Patienten mit weniger als 100 CD4+ T-Lymphozyten/µl 
benötigen daher eine Primärprophylaxe, die erst beendet werden kann, wenn die CD4+ T-
Lymphozytenzahl mindestens drei Monate über 200/µl liegt (Masur et al. 2002).  
Toxoplasma gondii besitzt eine starke Affinität zum zentralen Nervensystem (ZNS), 
extracerebrale Manifestationen sind selten. Die klinische Symptomatik ist abhängig von dem 
betroffenen Areal im ZNS. Im Vordergrund stehen meist fokal neurologische Defizite (Porter 
und Sande 1992). Nicht selten ist ein epileptischer Krampfanfall die Erstmanifestation, oft 
wird auch ein mit Fieber einhergehendes hirnorganisches Psychosyndrom beobachtet. 
Gelegentlich manifestiert sich eine Toxoplasmose auch als Chorioretinitis, welche isoliert 
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vorkommen kann und eine wichtige Differentialdiagnose für Visusstörungen bei HIV-
infizierten Patienten darstellt (Rodgers und Harris 1996). 
Diagnostisch wegweisend für die TE sind bildgebende Verfahren wie cerebrales CT bzw. 
MRT. In diesen zeigen sich charakteristischerweise mehrere Herde mit ringförmiger 
Kontrastmittelanreicherung, die häufig von einem Begleitödem umgeben sind. Mitunter ist 
die initiale Abgrenzung von anderen Differentialdiagnosen wie einem cerebralem Lymphom 
oder auch Abszessen schwierig. Die Diagnose wird dann meist durch das Ansprechen einer 
probatorischen Toxoplasmose-Therapie gesichert (Center for Disease Control 1993).  
Die Therapie der TE ist komplikationsreich und muss im Verlauf bei bis zu 50 % der 
Patienten aufgrund von Nebenwirkungen (Allergien und Toxizitäten) modifiziert werden. Die 
am häufigsten verwendeten Kombinationen aus Pyrimethamin und Sulfadiazin bzw. 
Pyrimethamin und Clindamycin, jeweils mit Folinsäure kombiniert, sind wahrscheinlich 
gleichwertig (Dannemann et al. 1992, Katlama et al. 1996). Alternativen sind die 
Kombination aus Atovaquon und Pyrimethamin (Chirgwin et al. 2002) oder hoch dosiertes 
Cotrimoxazol (Canessa et al. 1992). Die intracerebrale Persistenz von TG macht nach 
Therapie der akuten Infektion eine Erhaltungstherapie notwendig. Diese Sekundärprophylaxe 
besteht meist aus der halbierten Dosis der Akuttherapie (Podzamczer et al. 2000) oder auch 
aus Cotrimoxazol (Ribera et al. 1999). Ohne Immunrekonstitution ist die lebenslange Gabe 
der Erhaltungstherapie erforderlich. Bei einer dauerhaften Immunrekonstitution mit mehr als 
200 CD4
+
 T-Lymphozyten/µl über mindestens sechs Monate gilt es als vertretbar, die 
Sekundärprophylaxe zu beenden (Kirk et al. 1999, Guex et al. 2000, Soriano et al. 2000, 
Masur et al. 2002, Miro et al. 2006). 
Allerdings existieren mehrere Fallberichte, in denen es trotz ausreichender CD4
+
 T-
Lymphozytenzahl zu einem Rezidiv nach Absetzen der Sekundärprophylaxe kam (Stout et al. 
2001, Tsambiras et al. 2001, Ghosn et al. 2003, Bertschy et al. 2006). 
Trotz einer erfolgreichen Therapie können neurologische Residualsyndrome in Form einer 
Hemiparese, einer erhöhten cerebralen Krampfbereitschaft oder einer kognitiven 
Einschränkung verbleiben. 
 
Zelluläre Immunantwort  
Interferon-Gamma (IFN-γ) wird unter Einfluss von Interleukin-12 (O’Garra 1998) durch T-
Lymphozyten sowie Natürliche Killerzellen nach Antigenstimulation sezerniert und spielt 
eine entscheidende Rolle bei der Bekämpfung intrazellulärer Pathogene, somit auch bei der 
Immunantwort auf TG (Suzuki et al. 1988, Beaman et al. 1992). Es konnte gezeigt werden, 
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dass bei stark reduzierter CD4
+
 T-Lymphozytenzahl sowie während der akuten 
Erkrankungsphase der Toxoplasmose die antigenspezifische Lymphozytenproliferation für 
TG eingeschränkt ist (Derouin et al. 1989) und auch IFN-γ in nur geringerem Maße sezerniert 
wird (Murray et al. 1985, Ullum et al. 1997).  
Umgekehrt ist nach erfolgter Immunrekonstitution durch HAART bei den meisten Patienten 
eine wieder verstärkte TG-spezifische Immunantwort zu verzeichnen (Fournier et al. 2001, 
Miro et al. 2003, Furco et al. 2008). Letztere kann jedoch bei einigen Patienten auch trotz 
quantitativer Immunrekonstitution limitiert bleiben (Gorochov et al. 2000, Tortajada et al. 
2000, Fournier et al. 2001, Lederman 2001, Lange et al. 2002, Miro et al. 2003). 
Insgesamt existieren bisher nur wenige Arbeiten, die sich mit der TG-spezifischen 
Immunantwort befassen. Im klinischen Alltag ist bisher keine Messmethode etabliert, die TG-
spezifische Immunantwort zu bestimmen. 
 
ELISPOT-Assay 
Ein Verfahren zum Nachweis der spezifischen zellulären Immunantwort ist der ELISPOT-
Assay (Enzyme Linked Immuno Spot). Mittels ELISPOT kann die Menge der durch aktivierte 
mononukleäre Zellen sezernierten Zytokine quantitativ bestimmt werden und somit ein 
Rückschluss auf die Zahl der reagierenden Zellen gezogen werden. Das zellulär sezernierte 
Zytokin wird dabei durch auf Assayplatten absorbierte spezifische Antikörper abgefangen. 
Nach Entfernen der Zellen werden die Zytokine durch Gegenfärben mit einem zweiten 
zytokinspezifischen Antikörper und einem Sekundärreagenz für eine enzymatische Reaktion 
in Form von Spots sichtbar gemacht. Die Spots werden mit einem speziellen Lesegerät 
ausgezählt, dabei entspricht ein Spot einer zytokinproduzierenden Zelle. 
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2. Fragestellungen 
 
Die vorliegende Arbeit ist in zwei Abschnitte zu gliedern. 
  
Der erste Abschnitt beschreibt den Verlauf von 140 HIV-infizierten Patienten, die in dem 
Zeitraum von Januar 1990 bis Dezember 2004 an einer cerebralen Toxoplasmose erkrankten. 
Hierbei sollten folgende Fragestellungen untersucht werden: 
 
1. Hat sich das Spektrum der Patienten im Laufe des untersuchten Zeitraums verändert, bzw. 
welche Patienten erkranken im HAART-Zeitalter an einer cerebralen Toxoplasmose? Wie 
hoch ist der Anteil von HAART-behandelten Patienten? 
 
2. Hat sich die Prognose der Patienten im Zeitalter von HAART verbessert? Welche 
Risikofaktoren für eine schlechte Prognose gibt es und wie viele Patienten haben bleibende, 
residuelle Schäden nach erfolgreicher Therapie? 
 
Der zweite Abschnitt der Arbeit untersucht die Toxoplasma gondii-spezifische Immunantwort 
an ausgewählten Patienten. Hierbei sollte untersucht werden, in wie weit der quantitative 
Immunstatus, gemessen an der absoluten CD4
+
 T-Lymphozytenzahl, den qualitativen 
Immunstatus in Form der Toxoplasma gondii-spezifische Immunantwort reflektiert. 
 
1. Ist bei TE-Patienten, die nach erfolgter HAART-vermittelter Immunrekonstitution ihre 
Sekundärprophylaxen erfolgreich absetzten und ohne Rezidiv blieben, eine gute Toxoplasma 
gondii-spezifische Immunantwort mittels ELISPOT nachweisbar? 
 
2. Ist umgekehrt bei Patienten, die trotz einer quantitativ ausreichenden CD4
+
 T-
Lymphozytenzahl ein Rezidiv entwickeln, mittels ELISPOT eine unzureichende Toxoplasma 
gondii-spezifischen Immunantwort detektierbar? 
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3. Patienten und Methoden 
 
Bei dem ersten Teil der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine bizentrische, 
retrospektive Erhebung von Daten HIV-infizierter, an cerebraler Toxoplasmose erkrankter 
Patienten, die in der Infektionsambulanz der II. Medizinischen Klinik der Universität Kiel 
bzw. in der Ambulanz des Allgemeinen Krankenhauses St. Georg in Hamburg behandelt 
wurden.  
 
3.1 Patienten 
Eingeschlossen in die Erhebung wurden HIV-infizierte Patienten, bei denen eine 
Toxoplasmose in dem Zeitraum vom 01.01.1990 bis zum 31.12.2004 erstmals diagnostiziert 
wurde. Durch elektronische Datenabfrage der Patientendatenbanken konnten insgesamt 140 
Patienten identifiziert werden. Von diesen Patienten wurden 102 in der HIV-Ambulanz des 
Allgemeinen Krankenhauses St. Georg behandelt, 38 Patienten in der Infektionsambulanz der 
Universitätsklinik Kiel. Patienten mit einem extracerebralen Befall wurden in die 
Untersuchung mit eingeschlossen. 
 
3.2. Datenerhebung 
Die Daten wurden mittels eines anonymisierten Fragebogens in eine standardisierte Form 
überführt (Anhang). Die erfassten Patientendaten umfassten das Alter, das Geschlecht sowie 
die ethnische Herkunft des Patienten. Erfasst wurden das Datum der HIV-Erstdiagnose, der 
wahrscheinliche Infektionsmodus, bereits andere vorliegende AIDS-definierende 
Erkrankungen, der Zeitpunkt der TE-Diagnose, vorliegende TG-Serologien sowie die jeweils 
mittels CCT bzw. MRT erfassten cerebralen Herde. 
Angelehnt an das Klassifikationssystem des CDC (Center for Disease Control 1993) wurde 
die Sicherheit der Diagnose der Toxoplasmose wie folgt definiert: 
 bewiesen – bei histologischer Sicherung  
 unzweifelhaft – bei einem typischen klinischen und radiologischen Befund sowie einem 
Ansprechen einer eingeleiteten Toxoplasmosetherapie ohne dem zusätzlichen Einsatz 
von Kortikosteroiden 
 wahrscheinlich – bei einem typischen klinischen und radiologischen Befund sowie 
einem Ansprechen einer eingeleiteten Therapie mit einem zusätzlichem Einsatz von 
Kortikosteroiden 
 möglich – in allen anderen Fällen, ggf. auch im Falle fehlender Daten 
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Um den Zeitraum der TE-Diagnose ( 2 Monate) wurde der Immunstatus in Form CD4+ T-
Lymphozyten (absolute und relative Anzahl), die HI-Viruslast, der Hämoglobin- sowie LDH-
Wert dokumentiert. Erhielt der Patient länger als drei Monat eine antiinfektiöse Prophylaxe 
bzw. länger als einen Monat vor TE-Diagnose eine antiretrovirale Therapie, wurde diese 
ebenfalls erfasst. 
Weiterhin dokumentiert wurden Art und Anzahl der verwendeten TE-Therapieregime sowie 
der Therapieerfolg. Dieser wurde nach durchschnittlich drei Monaten (nach minimal 2 
Monaten bis maximal 4 Monaten) sofern aus den schriftlichen Befunden der bildgebenden 
Verfahren ersichtlich, wie folgt dokumentiert (Center for Disease Control 1993): 
 
 Komplette Remission (CR), wenn radiologisch keine cerebralen Herde mehr 
nachzuweisen waren.  
 Partielle Remission mit geringer bzw. keiner Aktivität (PR, geringe / keine Aktivität), 
wenn die cerebralen Herde in ihrer Größe um mindestens 50 % abgenommen hatten und 
sie keine bzw. allenfalls nur noch gering entzündliche Restaktivität bzw. 
Kontrastmittelanreicherung zeigten.  
 Partielle Remission mit Aktivität (PR, noch Aktivität), wenn die cerebralen Herde in ihrer 
Größe um mindestens 50 % abgenommen und noch eine deutliche entzündliche Aktivität 
zeigten.  
 Progression (Progression / Tod), wenn die cerebralen Herde in ihrer Größe um weniger 
als 50% abgenommen oder in ihrer Größe und Zahl zugenommen hatten oder der Patient 
an den Folgen der cerebralen Toxoplasmose verstorben war. 
 
Ein Rezidiv wurde definiert als neu auftretende cerebrale Läsion nach dokumentierter 
Komplettremission oder partieller Remission mit geringer bzw. keiner Aktivität. 
Der Zustand der lebenden Patienten wurde, soweit nach Aktenlage möglich, mit dem 
Karnofsky-Index objektiviert (Tabelle 1). 
Erhielt der Patient mindestens einen Monat nach der TE-Diagnose eine antiretrovirale 
Therapie wurde die Art der Therapie (Mono / Duo-Therapie oder eine mindestens aus drei 
Substanzen bestehende HAART) sowie das jeweilige Ansprechen (CD4+ T-Lymphozyten-
Anstieg, HI-Viruslastabfall) erfasst. Wurde die TE-Therapie in Form einer 
Sekundärprophylaxe fortgeführt, wurden Art des Regimes sowie die Verträglichkeit 
dokumentiert. 
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Tabelle 1: Mit dem Karnofsky-Index wird die Leistungsfähigkeit eines Patienten objektiviert. 
Er berücksichtigt dabei sowohl körperliche als auch soziale Faktoren (Hermann und Drings 
1998). 
100 % Der Patient ist beschwerdefrei, es bestehen keine Krankheitszeichen 
90 % Der Patient ist fähig zur einer normalen Aktivität, es bestehen nur geringe 
Krankheitszeichen 
80 % Der Patient ist nur mit Anstrengung zu einer normalen Aktivität fähig, es 
bestehen mäßige Krankheitszeichen 
70 % Der Patient kann sich selbst versorgen, ist jedoch unfähig zur Entfaltung einer 
normalen Aktivität oder aktiven Tätigkeit nicht in der Lage 
60 % Der Patient benötigt gelegentlich fremde Hilfe 
50 % Der Patient benötigt erhebliche Hilfeleistungen und häufig medizinische Pflege 
40 % Der Patient ist behindert und pflegebedürftig 
30 % Der Patient ist stark behindert, ein Krankenhausaufenthalt ist indiziert 
20 % Der Patient ist schwer krank, eine Krankenhausaufnahme zur aktiven 
unterstützenden Therapie ist notwendig 
10 % Der Patient ist moribund, es besteht ein rasches Fortschreiten der 
lebensbedrohlichen Erkrankung 
 
 
3.3. Statistik 
Zur Auswertung wurden die Daten numerisch kodiert in das Tabellenkalkulationsprogramm 
Excel (Version 2003) übertragen. Das Programm wurde genutzt, um Summen, Anteile, 
Mediane, Mittelwerte und Standardabweichungen der erhobenen Daten zu berechnen. 
Zusätzlich erfolgte die Berechnung von Zeitintervallen und zwar von der HIV-Erstdiagnose 
bis zur TE-Erstdiagnose, von der TE-Erstdiagnose bis zum Tod des Patienten sowie von der 
HIV-Erstdiagnose bis zum Tod des Patienten.  
Unter Berücksichtigung der oben aufgeführten Fragestellung wurden Fälle aus dem Zeitraum 
1990-1996 (die so genannte Prä-HAART-Ära) mit Fällen des Zeitraumes 1997-2004 
(HAART-Ära) verglichen. Zum Einsatz kamen dabei der Fisher-Exact-Test (Vergleich von 
Häufigkeiten in zwei Gruppen) sowie der Mann-Whitney-Test (Vergleich kontinuierlicher 
Variablen). Als statistisches Mindestsignifikanzniveau galt dabei eine 
Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5 % (p <0,05). 
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In univariaten Analysen wurden für verschiedene Untergruppen die Überlebenszeiten getrennt 
analysiert und in Form von Überlebenszeitkurven nach der Produkt-Limit-Methode von 
Kaplan Meier graphisch dargestellt und miteinander verglichen. Im Einzelnen wurden 
folgende Faktoren analysiert und verglichen:  
Das Geschlecht (weiblich versus männlich), das Alter (<45 Jahre versus ≥45 Jahre), der 
Fortschritt der AIDS-Erkrankung (Kein AIDS in der Vorgeschichte versus AIDS in der 
Vorgeschichte), das Datum der TE-Erstdiagnose (Erstdiagnose 1997-2004 versus 1990-1996), 
das Vorliegen einer extracerebralen TE (kein extracerebraler Befall versus extracerebraler 
Befall), der Immunstatus (CD4+ T-Lymphozytenzahl ≥ 50/µl versus <50/µl, CD4+ T-
Lymphozytenzahl ≥ 100/µl versus <100/µl), Laborparameter (LDH <300 U/l versus ≥300 U/l, 
Hb ≥10 g/dl versus <10 g/dl), der Einsatz von HAART nach TE-Diagnose (HAART versus 
keine HAART nach TE), der immunologische und virologische Therapieerfolg (CD4+ T-
Lymphozytenanstieg um ≥100/µl nach HAART versus <100/µl, CD4+ T-Lymphozytenanstieg 
auf ≥200/µl nach HAART versus <200/µl, HI-Viruslast mindestens einmal <500 Kopien/ml 
nach HAART versus Immer ≥500 Kopien/ml), der Einsatz einer Sekundärprophylaxe 
(Sekundärprophylaxe versus keine Sekundärprophylaxe), das Auftreten eines Rezidives (Kein 
Rezidiv versus Rezidiv). 
Mittels Logrank-Test wurde überprüft, ob sich die Kurvenverläufe statistisch signifikant 
unterscheiden bzw. beobachtete Differenzen zufallsbedingt sind. Hierbei galt ebenfalls ein p-
Wert von kleiner 0,05 als statistisch signifikant.  
Zur Ermittlung der Variablen, die unabhängig von anderen Faktoren mit dem Überleben 
assoziiert waren, wurde eine Cox-Proportional-Hazards-Regressionsanalyse durchgeführt. 
Alle Variablen mit einem p-Wert <0.10 in der univariaten Analyse wurden in das Modell 
aufgenommen. Variablen mit einem p-Wert <0.05 in der multivariablen Analyse wurden im 
Modell beibehalten. Die Risikoabschätzung für die einzelnen Faktoren wurde in Form von 
Hazard Ratios (incl. 95%-Konfidenzintervalle) angegeben. 
 
3.4. Untersuchung der toxoplasmosespezifischen Immunantwort 
Im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit wurde die Toxoplasma gondii-spezifische 
Immunantwort bei einem Teil des zuvor untersuchten Patientenkollektivs untersucht. Die 
Bestimmung erfolgte mittels des ELISPOT-Assay Verfahrens und wurde am 
Forschungszentrum Borstel durchgeführt.  
Zur Bestimmung der Toxoplasma gondii-spezifischen Immunantwort wurden zwölf Patienten 
nach Aufklärung und schriftlichem Einverständnis ausgewählt. Diese Patienten wurden in 
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zwei klinische distinkte Gruppen unterteilt. Gruppe A bestand aus fünf Patienten mit einer 
akuten Episode der Toxoplasmose. Gruppe B bestand aus sieben Patienten, die nach 
durchlittener Toxoplasmose ihre Sekundärprophylaxe seit mindestens zwölf Monaten 
abgesetzt hatten und seither rezidivfrei geblieben waren. 
Mittels ELISPOT-Assay wurden mononukläre Zellen (PBMC) der Patienten durch 
Toxoplasma-Antigen stimuliert und das daraufhin sezernierte Interferon-gamma (IFN-γ) 
quantitativ bestimmt. Verwendet wurde der ELISPOT-Assay-Kit der Firma AID (Straßberg, 
Deutschland). Bei jedem Patienten wurde aus 20 ml heparinisiertes Blut die PBMC mittels 
Ficoll-Hypaque Trennung isoliert und in RPMI1640-Medium unter Zusatz von 5% fetalem 
Kälberserum kultiviert. Von den so gewonnenen PBMC wurden auf einer IFN-γ spezifischen 
96-Well ELISPOT-Mikrotiterplatte 200.000 PBMC pro Kavität bei 37°C 20 Stunden lang in 
200 µl Kulturmedium kultiviert. Dabei erfolgte die Kultur unter jeweils 5 verschiedenen 
Stimulationsbedingungen:  
(1) unstimuliert (Negativ-Kontrolle), (2) polyklonale Stimulation (Positiv-Kontrolle) mit anti-
CD3+ Antikörper (1 ng/ml Clone X35 der Fa. Beckman-Coulter, Krefeld), (3) Stimulation 
mit Toxoplasma gondii-Antigen (2 µg/ml lösliches Antigen der Tachyzoiten der Firma Acris, 
Hiddenhausen, Deutschland), (4) Stimulation mit Toxoplasma gondii-Antigen + Interleukin 
12 (IL-12, 10 ng/ml der Firma Strathmann, Hamburg), (5) Stimulation mit Toxoplasma 
gondii-Antigen + IL-15 (10 ng/ml der Firma Strathmann, Hamburg).  
Nach der Inkubation wurden die Zellen dreimal mit PBS (phosphate buffered saline), dann 
dreimal mit PBS-Tween gewaschen. Anschließend erfolgte die Zugabe der Biotin-
konjugierten anti-IFN-γ Antikörper. Nach zweieinhalb Stunden Inkubation in feuchter 
Kammer bei Raumtemperatur wurde viermal mit PBS-Tween gewaschen, nachfolgend jeder 
Kavität 100 µl einer 1:2000 vorverdünnten Streptavidin-HRP-Konjugatlösung (HRP = horse-
radish peroxidase, Meerrettich-Peroxidase) zugesetzt. Nach erneuter zweistündiger Inkubation 
wurde erneut dreimal mit PBS-Tween und anschließend viermal mit PBS gewaschen. In 
einem letzten Schritt wurden die Mikrotiter-Platte zusammen mit einer Substratlösung (3-
amino-9-ethylcarbazole mit 0,015 % H2O2) für 15 - 60 Minuten inkubiert, bis Spots zu sehen 
waren. Dann wurde die Enzymreaktion durch Zugabe von Wasser gestoppt. Die Platten 
wurden getrocknet und die Spots mit einem ELISPOT-Lesegerät der Firma AID ausgezählt. 
Ein Spot entspricht dabei einer IFN-γ produzierenden Zelle. 
Alle zwölf Untersuchungen wurden jeweils zweimal durchgeführt. Die Untersuchung erfolgte 
in Unkenntnis der klinischen Daten der Patienten.  
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4. Resultate 
 
4.1. Patientenkollektiv  
Ausgewertet wurden Daten von insgesamt 140 Patienten, darunter 125 Männer (89,3 %) und 
15 Frauen (10,7 %). 131 Patienten (93,6 %) waren kaukasischer Abstammung. 9 Patienten 
(6,4 %) waren anderer Abstammung (7 Patienten afrikanischer Abstammung, 2 Patienten 
asiatischer Abstammung). Das mittlere Alter bei Erstdiagnose der TE lag bei 41,6 10,4 
Jahren, der jüngste Patient war 20,1 Jahre alt, der älteste 78,9 Jahre. Der wahrscheinliche 
HIV-Transmissionsweg war bei 80 von 124 Patienten (64,5 %) homosexuelle Kontakte, bei 
18 Patienten (14,5 %) heterosexuelle Kontakte und bei 10 Patienten (8,0 %) intravenöser 
Drogenkonsum. Weitere 8 Patienten (6,5 %) stammten aus HIV-Endemiegebieten, bei 8 
Patienten (6,5 %) waren infizierte Blutprodukte der wahrscheinlichste Transmissionsweg. Bei 
16 der 140 Patienten (11,4 %) war der Transmissionsweg nicht zu eruieren.  
Bei 97 der 140 Patienten wurde die TE-Erstdiagnose in dem Zeitraum 1990-1996 gestellt, bei 
43 Patienten in dem Zeitraum 1997-2004. Der Vergleich der Patientenkollektive beider 
Zeiträume ergab keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Geschlechterverteilung 
sowie des Alters bei TE-Erstdiagnose. Die HIV-Transmission über homosexuellen bzw. 
heterosexuellen Geschlechtverkehr war in der Zeit von 1997-2004 im Vergleich zu 1990-1996 
seltener zu beobachten, diese Unterschied waren jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,099 
bzw. p=0,085). Signifikant häufiger waren jedoch in der Zeit nach 1996 HIV-Übertragungen 
über andere Wege zu beobachten (zusammengefasst wurden Übertragungswege durch 
intravenösen Drogenkonsum, Blutprodukte sowie durch Aufenthalt in einem Endemiegebiet) 
(p=0,014). 
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Tabelle 2: Demographische Daten und Infektionsmodus aller Patienten, sowie getrennt nach 
Toxoplasmoseerstdiagnose in den Zeiträumen 1990-1996 und 1997-2004.  
 Alle Patienten 1990-1996 1997-2004 p Wert 
Anzahl 140 97 43 n.a. 
Geschlecht (männlich) 125/140 (89,3 %) 90/97 (92,8 %) 35/43 (81,4 %) 0,072 
Geschlecht (weiblich) 15/140 (10,7 %) 7/97 (7,2 %) 8/43 (18,7 %) 0,072 
Alter bei TE-ED, Jahre 
(Range) 
41,6  10,4       
(20,1-73,9) 
41,8  10,3 
(20,1-67,7) 
41,1  11,7 
(21,4-73,9) 
0,462 
HIV-Infektionsmodus     
Homosexuelle 
Kontakte 
80/124 (64,5 %) 61/88 (69,3 %) 19/36 (52,8 %) 0,099 
Heterosexuelle 
Kontakte 
18/124 (14,5 %) 14/88 (15,9 %) 4/36 (11,1 %) 0,085 
Anderer 
Infektionsmodus 
26/124 (21,0 %) 13/88 (14,8 %) 13/36 (36,1 %) 0,014 
n.a. = nicht anwendbar, TE-ED = Toxoplasmose-Enzephalitis Erstdiagnose 
 
 
4.2. Diagnosesicherung 
Bei 10 (7,1 %) Patienten wurde die Toxoplasmose histologisch gesichert. Gemäß obiger 
Definitionen wurde die Toxoplasmose bei 80 (57,1 %) Patienten als „unzweifelhaft“, bei 32 
(22,9 %) Patienten als „wahrscheinlich“, bei 18 (12,9 %) Patienten als „möglich“ 
diagnostiziert. 
Zur Diagnosesicherung wurde initial in 68 Fällen eine cerebrale Computertomografie (CCT) 
durchgeführt, in 66 Fällen ein Magnet-Resonanz-Tomogramm (MRT). Bei 24 Patienten 
erfolgte keine Bildgebung oder war retrospektiv mehr nicht zu klären, ob und welche 
Bildgebung erfolgt war.  
Mittels MRT wurden durchschnittlich mehr cerebrale Herde als mittels CCT detektiert. Im 
Durchschnitt betrug die Anzahl der Herde bei einem CCT 2,15  1,17 (Median 2,0), im Falle 
eines MRT 2,91  1,26 (Median 3,0). Dieser Unterschied war mit einem p-Wert von 0,002 
signifikant. 
Innerhalb der HAART-Ära wurde signifikant häufiger zur Diagnosesicherung ein MRT 
durchgeführt (p <0,001). 
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Tabelle 3: Anzahl der CCT- bzw. MRT-Bildgebungen aller Patienten, sowie getrennt nach 
Toxoplasmoseerstdiagnose in den Zeiträumen 1990-1996 und 1997-2004.  
 Alle Patienten 1990-1996 1997-2004 p Wert 
CCT 68/140 (48,6 %) 52/97 (53,6 %) 16/43 (37,2 %) 0,099 
MRT 66/140 (47,1 %) 33/97 (34,0 %) 33/43 (76,7 %) <0,001 
CCT = cerebrales Computertomogramm, MRT = Magnetresonanztomogramm 
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Abbildung 2: Anzahl der mittels CCT und MRT detektierten cerebralen Toxoplasmose-
Läsionen. 
 
 
4.3. Diagnostik und Labordaten  
Wesentliche Diagnostik- und Labordaten sind in der Tabelle 4 dargestellt. 
Für 68 von 139 Patienten (48,9 %) war die Toxoplasmose die erste AIDS-definierende 
Erkrankung. 71 der 139 Patienten (51,5 %) waren zuvor bereits an mindestens einer anderen 
AIDS-definierenden Erkrankung erkrankt. Bei einem Patienten lagen zu dieser Frage 
insuffiziente Daten vor.  
Die mittlere Dauer von der Erstdiagnose der HIV-Infektion bis zur Erstdiagnose der TE 
betrug 3,98  3,72 Jahre. Bei 40 der 140 Patienten (28,6 %) trat die TE innerhalb von weniger 
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als 6 Monaten nach HIV-Erstdiagnose auf. Innerhalb der HAART-Ära stellt die TE im 
Vergleich zur Prä-HAART-Ära signifikant häufiger die erste AIDS-definierende Erkrankung 
dar (p <0,001). Zudem trat die TE in der HAART-Ära signifikant häufiger innerhalb der 
ersten 6 Monaten nach HIV-Erstdiagnose auf (p=0,001). 
 
Tabelle 4: Diagnostik und Labordaten aller Patienten bei TE-Erstdiagnose.  
 Alle Patienten 1990-1996 1997-2004 p Wert 
Zeit HIV–ED bis TE-
ED, Jahre 
3,98  3,72 
(0-12,8) 
3,94  3,11 
(0-10,6) 
4,06  4,81 
(0-12,8) 
0,166 
Zeit HIV-ED bis TE-ED 
<6 Monate 
40/140 (28,6 %) 19/97 (19,6 %) 21/43 (48,8 %) 0,001 
AIDS vor TE 71/139 (51,1 %) 60/97 (61,9 %) 11/42 (26,2 %) <0,001 
TG-Serologie positiv 113/116 (97,4 %) 78/80 (97,5 %) 35/36 (97,2 %) 1,0 
CD4+ T-Lymphozyten 
absolut /µl 
51  60 
(0-379) 
43  47 
(0-300) 
70  79 
(0-379) 
0,018 
CD4+ T-Lymphozyten 
relativ, % 
5,1  5,0 
(0-33) 
4,1  3,2 
(0-14,5) 
7,4  7,3 
(0-33) 
0,07 
CD4+ T-Lymphozyten 
<50 /µl 
85/130 (66,2 %) 63/88 (71,6 %) 22/42 (52,4 %) 0,048 
CD4+ T-Lymphozyten 
<100 /µl 
113/130 (86,9 %) 79/88 (89,9 %) 34/42 (81,0 %) 0,175 
LDH, U/l 
282  129 
(86-860) 
296  143 
(110-860) 
244  72 
(86-404) 
0,218 
Hämoglobin, 
g/dl 
11,5  1,7 
(7,6-15,3) 
11,4  1,6 
(8,1-15,3) 
12,3  1,8 
(7,6-15,0) 
0,187 
HI-Viruslast,               
log RNA Kopien/ml 
4,8  1,1 
(1,1-6,1) 
n.d. 
4,7 1,1 
(1,1-6,1)   
n.d. 
HIV-ED = HIV-Erstdiagnose, TE-ED = Toxoplasmose-Enzephalitis Erstdiagnose,  
TG = Toxoplasma gondii, LDH = Laktatdehydrogenase, Hb = Hämoglobin, n.d. = nicht 
durchgeführt (die Bestimmung der HI-Viruslast erfolgte erst ab Einführung der HAART 
routinemäßig). 
 
Zum Zeitpunkt der TE-ED wiesen die meisten Patienten einen deutlich reduzierten zellulären 
Immunstatus auf. Im Mittel betrug die CD4+ T-Lymphozytenzahl der Patienten bei 
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Erstdiagnose der Toxoplasmose 49  56/µl. Nur bei 3 Patienten lag die CD4+ T-
Lymphozytenzahl zum Zeitpunkt der Diagnose über 200/µl.  
Patienten in der Prä-HAART-Ära wiesen zum Zeitpunkt der TE-ED verglichen mit der 
HAART-Ära einen schlechteren zellulären Immunstatus auf. Sowohl die absolute CD4+ T-
Lymphozytenzahl sowie der Anteil der Patienten mit einer CD4+ T-Lymphozytenzahl von 
<50/µl unterschieden sich signifikant (p=0,018 bzw. p=0,048). Ein Vergleich zwischen HI-
Viruslasten konnte nicht erfolgen, da die HI-Viruslast erst seit Beginn der HAART-Ära 
routinemäßig bestimmt wurde.  
Bei 116 Patienten lagen Angaben über eine Toxoplasma gondii-Serologie vor. Der Nachweis 
spezifischer Antikörper gegen Toxoplasma gondii war bei 113 Patienten (97,4 %) positiv, bei 
3 Patienten (2,6 %) negativ. Bei 24 Patienten fehlten Angaben über eine Serologie. 
Der mittlere Hämoglobin-Wert der Patienten betrug 11,5  1,7 g/dl, die mittlere 
Laktatdehydrogenase-Konzentration 282  129 U/l. Beide Werte unterschieden sich in den 
untersuchten Zeiträumen nicht wesentlich. 
 
4.4. Toxoplasmose-Therapie und Prophylaxe 
Die wesentlichen Daten zu Therapie und Prophylaxe der TE sind in der Tabelle 5 dargestellt. 
Lediglich 11 von 130 Patienten (8,5 %) wurden zum Diagnosezeitpunkt mit einer Prophylaxe 
behandelt, 119 (91,5 %) Patienten erhielten keine Prophylaxe. Bei 10 Patienten waren keine 
Daten zur Prophylaxe eruierbar. Patienten in beiden untersuchten Zeiträumen nahmen bei 
Auftreten der TE überwiegend keine Primärprophylaxe ein. 
Bei 125 von 129 Patienten (96,9 %) wurde nach TE-Diagnose mit einer TE-Therapie 
begonnen. Bei 86 (66,7 %) der Patienten bestand die initiale Akuttherapie aus Sulfadiazin in 
Kombination mit Pyrimethamin, 17 (13,2 %) Patienten wurden primär mit einer Kombination 
aus Clindamycin und Pyrimethamin therapiert. Insgesamt 22 (17,1 %) Patienten erhielten 
andere Therapieschemata (unter anderem Cotrimoxazol oder Rovamycin in Kombination mit 
Pyrimethamin). Keine spezifische Therapie erhielten 4 Patienten (3,1 %). Bei 11 Patienten 
fehlten Angaben über eine initiale Therapie.  
Die Abbruchrate der initialen Therapie war mit 55 der 125 therapierten Patienten (44,0 %) 
hoch. Insgesamt entwickelten 38 (30,4 %) der Patienten eine Allergie. Von den 55 Patienten 
mit Abbruch erhielten 50 (90,9 %) ein Zweitlinienregime. Dieses bestand bei 26 Patienten 
(52,0 %) aus Clindamycin und Pyrimethamin und bei 3 Patienten (6,0 %) aus der 
Kombination Sulfadiazin und Pyrimethamin. In 21 Fällen (42,0 %) wurden andere 
Therapieschemata verabreicht, 5 der 55 Patienten (9,1 %) erhielten keine weiteren 
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Therapieregime. Bei 106 von 133 Patienten (79,7 %) Patienten wurde im Anschluss an die 
Akuttherapie eine Erhaltungstherapie bzw. Sekundärprophylaxe begonnen. 27 (20,3 %) 
Patienten erhielten keine Erhaltungstherapie, bei 7 Patienten fehlten diesbezüglich Angaben.  
In beiden untersuchten Zeiträumen wurde ähnlich häufig mit einer Toxoplasmosetherapie 
begonnen, die verwendeten Substanzen unterschieden sich nicht relevant. Signifikant häufiger 
wurde jedoch bei Patienten in der HAART-Ära eine Sekundärprophylaxe weitergeführt 
(p=0,001). 
 
 
Tabelle 5: Therapie und Prophylaxe aller Patienten, sowie getrennt für Patienten mit 
Toxoplasmose-Erstdiagnose in den Zeiträumen 1990-1996 und 1997-2004. 
 Alle Patienten 1990-1996 1997-2004 p Wert 
Prophylaxe vor TE 11/130 (8,5 %) 9/90 (10,0 %) 2/40 (5,0 %) 0,502 
TE-Therapie nach  
TE-Diagnose 
125/129 (96,9 %) 85/88 (96,6 %) 40/41 (97,6 %) 1,0 
Initiale TE-Therapie: 
SDZ+PYR 
86/129 (66,7 %) 63/89 (70,7 %) 23/40 (57,5 %) 0,16 
Initiale TE-Therapie: 
CLD+PYR 
17/129 (13,2 %) 9/89 (10,1 %) 8/40 (20 %) 0,16 
Andere TE-Therapie 22/129 (17,1 %) 13/89 (14,6 %) 9/40 (22,5 %) 0,314 
Sekundärprophylaxe 
begonnen 
106/133 (79,7 %) 65/90 (72,2 %) 41/43 (95,3 %) 0,001 
SDZ = Sulfadiazin, PYR = Pyrimethamin, CLD = Clindamycin, TE = Toxoplasmose-
Enzephalitis 
 
4.5. ART und antiretroviraler Therapieerfolg 
Die wesentlichen Daten zur antiretroviralen Therapie sind in der Tabelle 6 dargestellt. Zum 
Zeitpunkt der Diagnose hatten 65 von 134 Patienten (48,5 %) keinerlei ART erhalten, 61 der 
134 Patienten (45,5 %) der Patienten wurden zum Diagnosezeitpunkt mindestens einen Monat 
mit einer antiretroviralen Mono- oder Duotherapie behandelt. Insgesamt 8 Patienten (6,0 %) 
erhielten eine HAART. Bei 6 Patienten fehlten Angaben über eine ART.  
Im Anschluss an die TE-Akuttherapie erhielten 58 von 137 Patienten (42,3 %) eine HAART, 
die in 51 (87,9 %) Fällen einen Proteasehemmer enthielt. Bei 3 Patienten fehlten 
diesbezügliche Angaben.  
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Es fällt auf, dass Patienten innerhalb der Prä-HAART-Ära signifikant häufiger zum Zeitpunkt 
der TE-Diagnose eine antiretrovirale Therapie erhielten (p <0,001). Mehrheitlich handelte es 
sich dabei um eine Mono- oder Duotherapie. Patienten mit TE-Erstdiagnose innerhalb der 
HAART-Ära waren zum Zeitpunkt der Diagnose überwiegend antiretroviral naiv. Innerhalb 
der HAART-Ära wurde jedoch im Gegensatz Prä-HAART-Ära bei nahezu allen Patienten 
nach Diagnose der TE mit einer antiretroviralen Therapie begonnen (p <0,001). Entsprechend 
der Verfügbarkeit erhielten die Patienten dabei nahezu ausschließlich eine HAART. 
Unter der HAART kam es mindestens einmal bei 42 von 51 Patienten (82,4 %) zu einem 
Abfall der HI-Viruslast auf unter 500 Kopien/ml (bei 7 der 58 mit einer HAART therapierten 
Patienten fehlten diesbezügliche Angaben). Bei 34 von 49 (69,4 %) Patienten kam es im 
Rahmen einer Immunrekonstitution unter HAART zu einem CD4+ T-Lymphozytenanstieg um 
mindestens 100/µl (bei 9 fehlenden Angaben), bei 24 von 46 Patienten (52,2 %) Patienten zu 
einem Anstieg der CD4+ T-Lymphozyten auf über 200/µl (bei 12 fehlenden Angaben). 
 
Tabelle 6: ART und antiretroviraler Therapieerfolg aller Patienten, sowie getrennt für 
Patienten mit TE-Erstdiagnose in den Zeiträumen 1990-1996 und 1997-2004. 
 Alle Patienten 1990-1996 1997-2004 p Wert 
ART vor/bei TE 69/134 (51,5 %) 59/93 (63,4 %) 10/41 (24,4 %) <0,001 
Mono-/Duotherapie  
bei TE 
61/134 (45,5 %) 58/93 (62,4 %) 3/41 (7,3 %) <0,001 
HAART bei TE 8/134 (6,0 %) 1/93 (1,1 %) 7/41 (17,1 %) <0,001 
HAART nach TE 58/137 (42,3 %) 16/94 (17,0 %) 42/43 (97,7 %) <0,001 
Nach HAART:     
VL-Abfall 
<500 Kopien /ml 
42/51 (82,4 %) n.d. n.d. n.d. 
CD4
+
 
T-Lymphozytenanstieg 
um 100 /µl 
34/49 (69,4 %) n.d. n.d. n.d. 
CD4+ 
T-Lymphozytenanstieg 
auf >200 /µl 
24/46 (52,2 %) n.d. n.d. n.d. 
ART = antiretrovirale Therapie, HAART = Hochaktive Antiretrovirale Therapie, TE = 
Toxoplasmose-Enzephalitis , VL = Viruslast, n.d. = nicht durchgeführt (ein Vergleich des 
antiretroviralen Therapieerfolgs durch HAART kann nicht erfolgen, da eine HAART erst ab 
1997 verfügbar war). 
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4.6. Verlauf 
 
Überleben 
Am 31.12.2004, dem letzten Tag des Beobachtungszeitraums, lebten noch 41 der 140 
Patienten. Insgesamt 86 Patienten waren verstorben, 13 Patienten waren lost to follow up. Im 
Mittel verstarben die Patienten 5,32  3,79 Jahre nach HIV-Erstdiagnose, die längste 
Überlebenszeit nach Erstdiagnose der HIV-Infektion betrug 17,56 Jahre.  
Die mittlere Überlebenszeit nach TE-Erstdiagnose betrug 1,13  1,34 Jahre (Median 0,65 
Jahre). Mit 1,74  1,56 Jahren (Median 0,99 Jahre) war die mittlere Überlebenszeit der 
Patienten mit TE-ED in der HAART-Ära signifikant länger in der Prä-HAART-Ära (1,07  
1,30 Jahre, Median 0,58 Jahre) (p <0.001). 
79 von 133 Patienten (56,4 %) lebten länger als ein Jahr (bei 7 fehlenden Patientendaten), 57 
von 127 Patienten (44,9 %) länger als 2 Jahre (bei 13 fehlenden Patientendaten) und 40 von 
124 Patienten (32,3 %) länger als 5 Jahre (bei 16 fehlenden Patientendaten). Auch hier waren 
signifikante Unterschiede in den untersuchten Zeiträumen zu beobachten: 89,5 % aller 
Patienten mit der TE-ED in der HAART-Ära überlebten mindestens ein Jahr, 85,7 % 
mindestens zwei Jahre und 78,1 % mindestens fünf Jahre. Verglichen dazu lagen die 
Überlebensraten in der Prä-HAART-Ära mit 47,5 % (p <0,001), 29,3 % (p <0,001) bzw. 16,3 
%, (p < 0,001) signifikant niedriger. 
 
Tabelle 7: Daten zum klinischen Verlauf / Überleben aller Patienten, sowie getrennt für 
Patienten mit Toxoplasmoseerstdiagnose in den Zeiträumen 1990-1996 und 1997-2004. 
 Alle Patienten 1990-1996 1997-2004 p Wert 
Zeitintervall HIV-
Erstdiagnose – Tod, Jahre 
5,32  3,79 
(0,08-17,56) 
5,23  3,54 
(0,08-16,81) 
6,19  5,6 
(0,34-17,56) 
0,694 
Zeitintervall TE-
Erstdiagnose – Tod, Jahre 
1,13  1,34      
(0-7,4) 
1,07  1,30 
(0-7,4) 
1,74  1,56 
(0-5,19) 
<0,001 
1-Jahresüberleben  79/133 (59,4%) 45/95 (47,4%) 34/38 (89,5%) <0,001 
2-Jahresüberleben 57/127 (44,9%) 27/92 (29,3%) 30/35 (85,7%) <0,001 
5-Jahresüberleben 40/124 (32,3%) 15/92 (16,3%) 25/32 (78,1%) <0,001 
TE = Toxoplasmose-Enzephalitis  
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Wird die Prä-HAART-Ära zeitlich weiter unterteilt, fällt auf, dass Patienten mit einer TE-
Diagnose in der Zeit von 1994-1996 bereits längere Überlebensraten aufwiesen als Patienten 
mit einer TE-ED in dem Zeitraum 1990-1993. Statistisch signifikant ist hier jedoch nur der 
Unterschied der 5-Jahresüberlebensrate (p=0,009) (Tabelle 8). 1994 markiert in etwa den 
Zeitpunkt der antiretroviralen Duotherapie, die seit dem bis zur Einführung von HAART 
etabliert war.  
 
Tabelle 8: 1-, 2- sowie die 5-Jahresüberlebensrate der Patienten nach TE-Diagnose, getrennt 
für die Zeiträume 1990-1993, 1994-1996 und  1997-2004. 
 1990-1993 1994-1996 p Wert* 1997-2004 
1-Jahresüberlebensrate 23/56 (41,1 %) 22/39 (56,4 %) 0,15 34/38 (89,5 %) 
2-Jahresüberlebensrate 15/54 (27,8 %) 12/38 (31,6 %) 0,82 30/35 (85,7 %) 
5-Jahresüberlebensrate 4/54 (7,4 %) 11/38 (28,9 %) 0,009 25/32 (78,1 %) 
*Verglichen wurden die Überlebensraten der Zeiträume 1990-1993 sowie 1994-1996 
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Abbildung 3:  Überleben nach TE-Diagnosestellung, Zeiträume 1990-1993, 1994-1996 und  
1997-2004. 
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Todesursachen 
Unter den 86 verstorbenen Patienten ließ sich bei 65 (75,6 %) anhand der Aktenlage eine 
wahrscheinliche Haupttodesursache eruieren. Bei 21 (24,4 %) war dies nicht möglich. 
Insgesamt 14 (21,5 %) der 65 Patienten verstarben allein an den Folgen der TE, für 35 (53,8 
%) Patienten war die TE oder eine andere AIDS-definierende Erkrankung die Todesursache. 
Insgesamt 16 (24,6 %) Patienten verstarben aufgrund anderer Ursachen. Beim Vergleich von 
Prä-HAART-Ära und HAART-Ära bestanden keine signifikanten Unterschiede.  
 
Tabelle 9: Todesursachen aller Patienten, sowie in den Zeiträumen 1990-1996 und 1997-
2004. 
 Alle Patienten 1990-1996 1997-2004 p Wert 
Todesursache     
TE 14/65 (21,5 %) 12/57 (21,0 %) 2/8 (25,0 %) 1,0 
AIDS 35/65 (53, 8%) 32/57 (56,1 %) 3/8 (37,5 %) 0,455 
Andere Gründe 16/65 (24,6 %) 13/57 (22,8 %) 3/8 (37,5 %) 0,395 
TE = Toxoplasmose-Enzephalitis 
 
Neurologische Folgeschäden bei den lebenden Patienten 
Bei 38 der 41 zum Zeitpunkt des Beobachtungsendes noch lebenden Patienten (92,7 %) 
existierten Angaben über neurologische Folgeschäden nach durchgemachter Toxoplasmose. 
So wiesen 14 der 38 Patienten (36,8 %) neurologische Folgeschäden auf, darunter in 4 Fällen 
eine Hemiparese, in 5 Fällen rezidivierende cerebrale Krampfanfälle, sowie in 7 Fällen 
kognitive Einschränkungen. Bei 5 Patienten blieben andere neurologische Defekte.  
Im Mittel betrug der Karnofsky-Index der lebenden Patienten 88,2 %  17,9 (50 % - 100 %). 
In den untersuchten Zeitintervallen fanden sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich 
der Häufigkeit neurologischer Residuen oder hinsichtlich des Karnofsky-Index.  
 
Tabelle 10: Neurologische Folgeschäden aller lebenden Patienten.  
 Alle Patienten 1990-1996 1997-2004 p Wert 
Neurologische 
Folgeschäden  
14/38 (36,8 %) 1/10 (10,0 %) 13/28 (46,4 %) 0,059 
Karnofsky-Index (%) 
88,2  17,9  
(50-100) 
94,4  12,6 
(60-100) 
86  19,0 
(50-100) 
0,226 
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Verlauf der TE 
Bei 123 der 140 Patienten (87,9 %) konnte 2 bis 4 Monate nach Diagnose der TE mittels CCT 
oder MRT der Krankheitsverlauf erfasst werden. Bei 17 Patienten (12,1 %) fand keine 
Verlaufsbildgebung statt bzw. fehlten diesbezüglich Angaben. 
Bei 10 der 123 Patienten (8,1 %) war eine Komplettremission zu verzeichnen. Bei 33 (26,8 
%) Patienten bestand eine partielle Remission mit nur noch geringer bzw. keiner 
entzündlichen Aktivität, bei 39 (31,7 %) Patienten eine partielle Remission mit einer noch 
sichtbaren entzündlichen Aktivität. Bei 41 Patienten (33,3 %) konnte keine Rückbildung der 
Erkrankung beobachtet werden. 
Bei dem Vergleich von Prä-HAART-Ära und HAART-Ära fällt auf, dass innerhalb der prä-
HAART-Ära signifikant häufiger eine Komplettremission zu verzeichnen war (p=0,03). 
Innerhalb der HAART-Ära wurde signifikant häufiger eine partielle Remission mit noch 
entzündlicher Restaktivität gesehen (p <0,001). Nicht signifikant unterschied sich die Anzahl 
partieller Remission ohne bzw. mit noch leichter Restaktivität. Ebenfalls ohne signifikanten 
Unterschied blieb der Vergleich der beobachteten Progresse. 
Bei 33 der 140 Patienten (23,6 %) trat nach Behandlung ein Rezidiv auf. Die Häufigkeit von 
Rezidiven innerhalb der Prä-HAART-Ära und innerhalb der HAART-Ära unterschied sich 
nicht signifikant. 
 
Tabelle 11: Daten zum bildmorphologischen Verlauf sowie zur Häufigkeit eines Rezidives 
aller Patienten, sowie getrennt für Patienten mit TE-Erstdiagnose in den Zeiträumen 1990-
1996 und 1997-2004. 
 Alle Patienten 1990-1996 1997-2004 p Wert 
Verlauf nach 3 Monaten:     
CR 10/123 (8,1 %) 10/84 (11,9 %) 0/39 (0,0 %) 0,03 
PR(-) 33/123 (26,8 %) 26/84 (31,0 %) 7/39 (17,9 %) 0,189 
PR(+) 39/123 (31,7 %) 17/84 (20,2 %) 22/39 (56,4 %) <0,001 
Progress 41/123 (33,3 %) 31/84 (36,9 %) 10/39 (25,6 %) 0,304 
Rezidiv der TE 33/140 (23,6 %) 27/97 (27,8 %) 6/43 (14,0 %) 0,087 
CR = Komplettremission, PR(-) = partielle Remission mit geringer bzw. keiner Aktivität, 
PR(+) = partielle Remission mit Aktivität, TE = Toxoplasmoseenzephalitis 
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4.7. Extracerebraler Befall 
Bei insgesamt 8 Patienten lag ein extracerebraler Befall der Toxoplasmose vor. Von diesen 
präsentierten 3 Patienten isoliert eine Chorioretinitis, bei 4 Patienten trat eine Chorioretinitis 
zusätzlich zu einem cerebralen Befall auf. Bei 1 Patienten bestand ein ausgedehnter 
Organbefall in Form einer Pankarditis, Myelitis sowie einer Adrenalitis. Bei insgesamt 116 
Patienten ergaben sich retrospektiv keinerlei Hinweise für einen extracerebralen Befall, bei 16 
Patienten war ein extracerebraler Befall nicht eindeutig auszuschließen. 
Wie Tabelle 12 verdeutlicht, bestanden keine wesentlichen Unterschiede hinsichtlich 
Immunstatus und Verlauf zwischen Patienten mit und ohne extracerebralen Befall.  
 
 
Tabelle 12: Vergleich zwischen Patienten mit und ohne extracerebraler Toxoplasmose.  
 
Patienten mit 
extracerebralem Befall 
Patienten ohne 
extracerebralen Befall 
p Wert 
Anzahl der Patienten 8 116  
Alter bei TE-ED, Jahre 
40,25  9,5 
(27,4-55,7) 
42  10,23 
(20,1-73,9) 
0,496 
CD4+ T-Lymphozyten absolut /µl 
56  50 
(0-177) 
50  62 
(0-379) 
0,216 
CD4+ T-Lymphozyten <50 /µl 5/8 (62,5 %) 73/116 (62,9 %) 1,0 
CD4+ T-Lymphozyten <100 /µl 7/8 (87,5 %) 96/116 (82,8 %) 1,0 
1-Jahresüberlebensrate 5/8 (62,5 %) 58/116 (50,0 %) 0,718 
Zeitintervall TE-ED – Tod, Jahre 
0,61  0,5 
(0,1-8,0) 
1,08  1,27 
(0-12,6) 
0,947 
TE = Toxoplasmoseenzephalitis, TE-ED = Toxoplasmose-Enzephalitis Erstdiagnose 
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4.8. Prädiktive Faktoren für den Verlauf, univariate Analyse 
In univariaten Analysen wurden für verschiedene Untergruppen die Überlebenszeiten getrennt 
analysiert und in Form von Überlebenszeitkurven nach der Produkt-Limit-Methode von 
Kaplan Meier graphisch dargestellt und miteinander verglichen.  
 
Tabelle 13: Für ein längeres Überleben prädiktive Faktoren, univariate Analyse. 
 p Wert 
Weibliches Geschlecht (vs. männliches Geschlecht) 0,51 
Alter <45 Jahre (vs. ≥45 Jahre) <0,001 
Kein AIDS in der Vorgeschichte (vs. AIDS in der Vorgeschichte) <0,001 
LDH <300 U/l (vs. ≥300 U/l) 0,026 
Hämoglobin ≥10 g/dl (vs. <10 g/dl) 0,19 
CD4+ T-Lymphozytenzahl ≥ 50 /µl (vs. <50 /µl) 0,056 
CD4+ T-Lymphozytenzahl ≥ 100 /µl (vs. <100 /µl) 0,25 
Erstdiagnose 1997-2004 (vs. 1990-1996) <0,001 
Erstdiagnose 1994-1996 (vs. 1990-1993) 0,044 
Erstdiagnose 2000-2004 (vs. 1997-1999) 0,184 
HAART nach TE (vs. keine HAART nach TE) <0,001 
Mono-/Duotherapie nach TE (vs. keine ART nach TE) 0,012 
HI-Viruslast mindestens einmal <500 /ml nach HAART (vs. ≥500 /ml) <0,001 
CD4+ T-Lymphozytenanstieg um ≥100 /µl nach HAART (vs. <100 /µl) 0,001 
CD4+ T-Lymphozytenanstieg auf ≥200 /µl nach HAART (vs. <200 /µl) 0,021 
Sekundärprophylaxe (vs. keine Sekundärprophylaxe) <0,001 
Kein extracerebraler Befall (vs. extracerebraler Befall) 0,473 
Kein Rezidiv (vs. Rezidiv) 0,943 
vs. = versus, LDH = Lactatdehydrogenase, TE = Toxoplasmoseenzephalitis 
 
 
Es zeigte sich, dass das Geschlecht keinen Einfluss auf die Überlebenszeit hatte. Einen 
signifikanten Überlebensvorteil besaßen jedoch Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 
jünger als 45 Jahre waren (p <0,001) (Abbildung 4).  
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Abbildung 4:  Überleben in Abhängigkeit vom Alter des Patienten bei Erstdiagnose. 
 
Signifikant länger lebten außerdem die Patienten, für die die Toxoplasmose die erste AIDS-
definierende Erkrankung darstellte (p <0,001) (Abbildung 5).  
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Abbildung 5:  Überleben von Patienten mit und ohne AIDS in der Vorgeschichte.  
25 
 
Auch ein LDH-Wert von über 300 U/l war mit einer kürzeren Überlebenszeit assoziiert 
(p=0,026) (Abbildung 6).  
Patienten mit einer CD4+ T-Lymphozytenzahl von <50/µl zum Zeitpunkt der TE-Erstdiagnose 
zeigten verglichen mit Patienten mit einer CD4+ T-Lymphozytenzahl von ≥50/µl einen Trend 
zu einer geringeren Überlebensrate (Abbildung 7), jedoch war der Unterschied mit einem p-
Wert von 0,056 statistisch nicht signifikant. 
0,0%
10,0%
20,0%
30,0%
40,0%
50,0%
60,0%
70,0%
80,0%
90,0%
100,0%
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00
LDH < 300
LDH >=300
Zeit ( Jahre )
Ü
b
e
rl
e
b
e
n
s
ra
te
p = 0,026
Abbildung 6:  Überleben in Abhängigkeit vom LDH-Wert bei TE-Erstdiagnose. 
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Abbildung 7:  Überleben in Abhängigkeit von der CD4+ T-Lymphozytenzahl.  
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Patienten mit einer TE-Erstdiagnose innerhalb der HAART-Ära lebten signifikant länger als 
Patienten mit einer TE-Erstdiagnose in der Prä-HAART-Ära (p <0,001) (Abbildung 8). 
Unterteilt man die prä-HAART-Ära sowie die HAART-Ära weiter, fällt auf, dass Patienten in 
dem Zeitraum 1994-1996 bereits signifikant längere Überlebenszeiten aufwiesen, als zu 
Beginn des Erhebungszeitraums 1990-1993 (p=0,044). In der HAART-Ära zeigten sich 
dagegen keine signifikanten Unterschiede in der „frühen“ HAART-Ära (1997-1999) und der 
„späten“ HAART-Ära (2000-2004) (Abbildung 9). 
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Abbildung 8:  Überleben nach TE-Diagnosestellung, Zeiträume 1990-1996 und 1997-2004. 
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Abbildung 9:  Überleben nach TE-Diagnose-Stellung, in den Zeiträumen 1990-1993, 1994-
1996, 1997-1999 und 2000-2004. 
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Abbildung 10:  Überleben in Abhängigkeit von HAART. 
 
Patienten, bei denen im Anschluss an die TE-Therapie mit HAART begonnen wurde, lebten 
signifikant länger als Patienten, die keine HAART erhielten (p <0,001) (Abbildung 10). Aus 
Abbildung 11 geht zudem hervor, dass Patienten, die eine Mono- oder Duotherapie erhielten, 
gegenüber Patienten ohne jede antiretroviralen Therapie in den ersten Jahren einen deutlichen 
Überlebensvorteil hatten, der ebenfalls statistisch signifikant war (p=0,012).  
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Abbildung 11:  Überlebenszeiten in Abhängigkeit von der antiretroviralen Therapie. 
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Von den Patienten, die im Anschluss an die TE-Erstdiagnose eine HAART erhielten, lebten 
die Patienten mit einem CD4+ T-Lymphozytenanstieg um 100/µl (Abbildung 12) bzw. auf 
mehr als 200/µl (Abbildung 13) länger als jene Patienten ohne einen solchen Anstieg der 
CD4+ T-Lymphozyten. Ein signifikanter Unterschied fand sich auch zwischen Patienten, 
deren HI-Viruslast mindestens einmal auf unter 500 Kopien/ml fiel (Abbildung 14).  
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Abbildung 12:  Überleben aller mit HAART-behandelten Patienten, abhängig vom CD4+  
T-Lymphozytenanstieg von mehr oder weniger als 100/µl. 
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Abbildung 13:  Überleben aller mit HAART-behandelten Patienten, abhängig von einem 
CD4+ T-Lymphozytenanstieg auf über oder unter 200/µl. 
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Abbildung 14:  Überleben aller mit HAART-behandelten Patienten, in Abhängigkeit von 
einem HI-Viruslastabfall auf unter 500 Kopien/ml. 
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Wurde bei Patienten eine medikamentöse Sekundärprophylaxe fortgeführt, korrelierte dies 
signifikant mit einen längeren Überleben (p <0,001) (Abbildung 15).  
Für die Überlebenszeit war es unerheblich, ob ein extracerebraler Befall der Toxoplasmose 
vorlag oder ob es zu einem Rezidiv der Erkrankung gekommen war.  
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Abbildung 15:  Überleben von Patienten mit und ohne Sekundärprophylaxe. 
31 
 
4.9. Prädiktive Faktoren für den Verlauf, multivariate Analyse 
Alle Variablen, die in der univariaten Analyse einen p-Wert von <0,10 aufwiesen, wurden 
mittels dem Cox-Regressionsmodel einer multivariaten Analyse zugeführt. Da nahezu alle 
Patienten in dem Zeitraum 1997-2004 eine HAART erhielten, wurde der Faktor HAART im 
Cox-Modell nicht zusätzlich eingeschlossen.  
Demnach verblieben folgende Faktoren unabhängig mit einem signifikant längerem 
Überleben assoziiert (Tabelle14): Patienten, für die die TE die erste AIDS-definierende 
Erkrankung bedeutete, Patienten, bei denen die TE-ED innerhalb der HAART-Ära, Patienten, 
die bei TE-ED jünger als 45 Jahre waren sowie Patienten, die laborchemisch einen LDH-Wert 
von unter 300 U/l aufwiesen.  
 
Tabelle 14: Prädiktive Faktoren für ein längeres Überleben in der multivariate Analyse. 
 RH (95% CI) p Wert 
Kein AIDS in der Vorgeschichte (vs. AIDS) 0.33 (0.18-0.61) 0.0005 
Erstdiagnose 1997-2004 (vs. 1990-1996) 0.27 (0.11-0.64) 0.0032 
Alter <45 Jahre (vs. ≥45 Jahre) 0.49 (0.29-0.84) 0.0086 
LDH <300 U/l (vs. ≥300 U/l) 0.53 (0.31-0.93) 0.0260 
RH = relative hazard, CI = confidence interval, LDH = Laktatdehydrogenase 
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4.10. ELISPOT 
Bei insgesamt 12 Patienten wurden ELISPOT-Analysen vorgenommen. 
Gruppe A bestand aus fünf Patienten, denen Blut im während einer akuten Episode der 
Toxoplasmose entnommen wurde. Drei dieser Patienten (Ki9, Ki10, HH5) wurden zuvor nicht 
antiretroviral therapiert und waren zum Zeitpunkt der Diagnose stark immunsupprimiert 
(mittlere CD4
+
 T-Lymphozytenzahl 54  21/µl). Die anderen zwei Patienten (Ki1, HH1) 
erhielten zum Diagnosezeitpunkt eine HAART. Patient Ki1 entwickelte 59 Monate nach der 
Ersterkrankung ein Rezidiv und präsentierte zum Diagnosezeitpunkt eine CD4
+
 T-
Lymphozytenzahl von 220/µl. Vier Monate zuvor hatte er die medikamentöse 
Sekundärprophylaxe abgesetzt. Die CD4
+
 T-Lymphozytenzahl bei Patient HH1 betrug zum 
Diagnosezeitpunkt 380/µl. Bei ihm bestanden multiple cerebrale toxoplasmosetypische 
Läsionen, einige Monate zuvor hatte der Patient eine Soorösophagitis entwickelt. Die HI-
Viruslast beider Patienten befand sich seit 45 bzw. 18 Monaten unterhalb der 
Nachweisgrenze, seit 7 bzw. 58 Monaten befand sich die CD4
+
 T-Lymphozytenzahl oberhalb 
von 200/µl. 
Die anderen sieben Patienten wurden Gruppe B zugeordnet. Diese Patienten hatten ihre 
Sekundärprophylaxe seit mindestens zwölf Monaten abgesetzt, ohne dass es dabei zu einem 
Rezidiv der Erkrankung gekommen war. Ki4 hatte die Sekundärprophylaxe aufgrund 
lebertoxischer Nebenwirkungen beendet und präsentierte zum Untersuchungszeitpunkt eine 
CD4
+
 T-Lymphozytenzahl von 136/µl. Die anderen 6 Patienten hatten ihre 
Sekundärprophylaxe aufgrund eines ausreichenden Anstiegs der CD4
+
 T-Lymphozytenzahl  
beendet und präsentierten zum Untersuchungszeitpunkt eine mittlere CD4
+
 T-
Lymphozytenzahl von 645 344/µl. 
Die Patienten der Gruppe A (inklusive den Patienten Ki1 und HH5), denen Blut im Rahmen 
der akuten TE entnommen worden war, zeigten im ELISPOT gegenüber den Patienten der 
Gruppe B, die nach Absetzen der Sekundärprophylaxe rezidivfrei blieben, eine signifikant 
geringere Anzahl von Spots. Nach Stimulation mit Toxoplasma-Antigen betrug die Anzahl 
der Spots in der Gruppe A im Median 3 (1-6), in Gruppe B 25,5 (7,5-63) (p=0,004). Unter 
zusätzlicher Stimulation mit Interleukin 12 bzw. Interleukin 15 belief sich die Anzahl der 
Spots in Gruppe A auf 4 (1-11) bzw. 13 (5,5-20), in Gruppe B auf 27 (18-79) bzw. auf 48 (23-
87) (p=0,008 bzw. p=0,004) (Abbildung 16).  
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Abbildung 16: Anzahl der im ELISPOT beobachteten Spots für alle 12 Patienten unterteilt in 
Gruppe A und Gruppe B in folgender Reihenfolge: ohne Stimulation, nach Stimulation mit 
Toxoplasma-Antigen alleine, nach Stimulation mit Toxoplasma-Antigen und Interleukin 12, 
nach Stimulation mit Toxoplasma-Antigen und Interleukin 15.  
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5. Diskussion 
Trotz sinkender Inzidenz in der Ära von HAART stellt die TE die häufigste neurologische 
opportunistische Infektion HIV-infizierter Patienten dar (Abgrall et al.  2001, Antinori et al.  
2004, Bonnet et al. 2005). Die vorliegende Arbeit untersuchte in einer bizentrischen, 
retrospektiven Kohortenstudie die klinischen Charakteristika sowie den Krankheitsverlauf 
von insgesamt 140 HIV-infizierte Patienten, bei denen in dem Zeitraum vom 01.01.1990 bis 
zum 31.12.2004 eine cerebrale Toxoplasmose erstmals diagnostiziert wurde. Um 
longitudinale Veränderungen zu erfassen und den möglichen Einfluss antiretroviraler 
Therapien zu evaluieren, wurde dabei zwischen den Zeiträumen 1990-1996 (Prä-HAART-
Ära) und 1997-2004 (HAART-Ära) unterschieden. 
 
Charakteristika bei TE-Diagnose 
Alter, Geschlechterverteilung, aber auch die Verteilung der Risikogruppen bzw. des HIV-
Transmissionswegs der untersuchten Patientenpopulation reflektierten ungefähr die 
Verhältnisse des HIV-infizierten Gesamtkollektivs in Deutschland (Robert Koch Institut 
2008). Wesentlicher Transmissionsweg waren homosexuelle Kontakte, der Anteil an Frauen 
lag bei ca. 10 %. Wesentliche Änderungen über die Zeit waren dabei nicht zu beobachten. 
Die bereits früher gemachte Beobachtung, dass die TE vor allem bei einem deutlichem T-
Zelldefekt auftritt (Abgrall et al. 2001, Antinori et al. 2004, Bonnet et al. 2005), wurde auch 
in der hier beschriebenen Kohorte bestätigt. Die mittlere CD4+ T-Lymphozytenzahl der 
untersuchten Patienten des Gesamtkollektivs betrug bei TE-Erstdiagnose 51  60/µl. 
Lediglich bei 3 Patienten lag die CD4+ T-Lymphozytenzahl über 200/µl. Dabei zeigten sich 
signifikante Veränderungen über die Zeit. In der Prä-HAART-Ära war die mittlere Zellzahl 
signifikant geringer als bei Patienten innerhalb der HAART-Ära. Zudem war die TE in der 
HAART-Ära meist die erste AIDS-definierende Erkrankung. Die Diagnosen HIV-Infektion 
sowie TE wurden in der HAART-Ära zudem deutlich häufiger zeitgleich gestellt. Diese 
Beobachtungen lassen den Schluss zu, dass sich wesentliche Charakteristika der an einer TE 
erkrankten HIV-Patienten über die Zeit geändert haben. Während in der prä-HAART-Ära 
überwiegend Patienten mit langjähriger HIV-Infektion und schwerstem Immundefekt 
erkrankten, waren es in der HAART-Ära überwiegend Patienten, die nichts von der 
bestehenden HIV-Infektion wussten. Die Beobachtungen decken sich mit denen anderer 
Autoren. Vidal kam 2005 in einer Untersuchung an 55 an einer TE erkrankten Patienten zu 
dem Ergebnis, dass für 75 % der Patienten die TE die erste AIDS-definierende Erkrankung 
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darstellte, bei 35 % dieser Patienten war eine HIV-Infektion bisher nicht bekannt (Vidal et al. 
2005).  
 
Therapie der Toxoplasmose 
Das weitaus am häufigsten verabreichte Therapieregime der TE bestand aus Pyrimethamin 
und Sulfadiazin (66,7 %), gefolgt von Clindamycin und Sulfadiazin (13,2 %). Der Einsatz und 
die Art der verwendeten antiparasitären Therapieregime änderten sich im Laufe der Zeit nicht. 
Die Verträglichkeit der TE Therapie war eher schlecht. Analog zu den prospektiven 
klinischen Studien zur TE-Therapie (Dannemann et al. 1992, Luft und Chua 1993, Katlama et 
al. 1996, Torre et al. 1998) wurde in dem untersuchten Kollektiv eine hohe Rate an 
therapiebedingten unerwünschten Wirkungen durch die Therapie beobachtet. Insgesamt 
mussten 44,0 % der Patienten die initiale antiparasitäre Therapie abbrechen bzw. 
modifizieren. Gründe hierfür waren hauptsächlich Toxizität und Allergien, eine Allergie trat 
bei 30,4% aller Patienten auf.  
 
Verlauf, Prognose 
In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich die Prognose der cerebralen 
Toxoplasmose seit Einführung von HAART deutlich signifikant verbessert hat. Die 1-, 2- und 
5-Jahresüberlebensrate betrugen in der HAART-Ära 89,5 %, 85,7 % und 78,1 %. Sie lagen 
damit deutlich höher als in der Prä-HAART-Ära (47,5 %, 29,3 % und 16,3 %).  
Obwohl es sich bei der vorliegende Arbeit nicht um eine kontrollierte Studie handelt, so 
spricht doch vieles dafür, dass diese deutliche Prognose-Verbesserung am wahrscheinlichsten 
auf den Effekt von HAART zurückzuführen ist. Die hier untersuchten Patienten erhielten 
nahezu alle (97,7 %) ab 1997 im Anschluss an die TE eine HAART, mehrheitlich war dabei 
im Anschluss ein virologisches Ansprechen und eine Immunrekonstitution zu beobachten. Bei 
82,4 % der mit einer HAART behandelten Patienten kam es zu einem HI-Viruslastabfall auf 
<500 Kopien/ml, bei 69,4 % war ein CD4+ T-Lymphozytenanstieg um 100/µl, bei 52,2 % ein 
CD4+ T-Lymphozytenanstieg auf >200/µl zu verzeichnen. Patienten, bei denen trotz 
eingeleiteter HAART ein virologisches Ansprechen oder eine Immunrekonstitution ausblieb, 
wiesen signifikant schlechtere Kaplan-Meier-Überlebenskurven auf.  
Arbeiten anderer Autoren, die den Verlauf von Toxoplasmose im Zeitalter von HAART 
untersucht haben, kommen zu ähnlichen Ergebnissen. So konnte Antinori 2004 in einer Arbeit 
zeigen, dass ein stark eingeschränkter zellulärer Immunstatus das Risiko für eine TE stark 
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erhöht, sowie dass eine nicht eingeleitete HAART signifikant mit einem Progress der HIV-
Infektion sowie mit einer kürzeren Überlebensdauer assoziiert ist (Antinori et al. 2004).  
Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist, dass der Effekt supportiver Therapien nicht 
untersucht wurde, da auch diese einen Einfluss auf die Prognose gehabt haben könnten. 
Überdies könnten weitere, hier nicht erhobene Faktoren wie Compliance, Verbesserung der 
Diagnostik, Erfahrung des Therapeuten sowie weitere, nicht bekannte, den Therapieerfolg 
beeinflussende Parameter, eine Rolle für die Prognoseverbesserung gespielt haben. Ein 
Einfluss der spezifischen TE-Therapie scheint dagegen unwahrscheinlich, da sich, wie oben 
dargestellt, die Therapieregime nicht im Verlauf änderten.  
In vielen anderen Studien konnte gezeigt werden, dass HAART auch zu einer wesentlichen 
Prognoseverbesserung anderer AIDS-definierenden Erkrankungen beiträgt. So ist der 
immunologisch-virologische Erfolg einer HAART ein wesentlicher prognostischer Faktor für 
HIV-assoziierte Non-Hodgkin-Lymphome (Hoffmann et al. 2001). Eine HAART verringert 
signifikant die Inzidenz einer Cytomegalie-Virus-Infektion (CMV-Infektion) und verbessert 
signifikant die Prognose dieser Erkrankung (Salzberger et al. 2005). Ebenfalls verbessert sich 
die Prognose der Patienten signifikant, die an einer progressiven multifokalen 
Leukenzephalopathie (PML) erkranken (Albrecht et al. 1998, Antinori et al. 2001). 
Die vorliegenden Daten zeigen jedoch auch, dass sich die Prognose seit Etablierung der 
HAART nicht noch weiter verbessert hat. So zeigten sich keine Unterschiede von Patienten 
mit TE-Erstdiagnose in dem Zeitraum von 1997 bis 1999, verglichen mit 2000-2004. Diese 
Beobachtung verdeutlicht, dass eine TE auch heutzutage noch eine schwierige und komplex 
zu behandelnde Erkrankung bleibt.  
 
Neurologische Folgeschäden 
Auch wenn die Mortalität der Erkrankung deutlich gesunken ist, bleibt die TE auch in der 
HAART-Ära oft nicht ohne Folgen für den Erkrankten. In dieser Untersuchung verblieben 
innerhalb der HAART-Ära bei 46 % der Patienten nach abgeheilter TE neurologische 
Residuen, hauptsächlich kognitive Einschränkungen, rezidivierende cerebrale Krampfanfälle 
sowie Hemiparesen. Trotz der insgesamt verbesserten Prognose erscheint angesichts der 
hohen Rate neurologischer Residuen mit den daraus folgenden sozioökonomischen 
Konsequenzen eine frühzeitige Diagnose und Therapie der Toxoplasmose sehr wichtig. Der 
Umstand, dass knapp 50 % der Patienten mit einer TE innerhalb der HAART-Ära gleichzeitig 
erstmals HIV-infiziert getestet wurden, zeigt die dringende Notwendigkeit, Patienten 
vermehrt auf eine HIV-Infektion zu testen.  
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2006 wurde innerhalb Deutschlands bei 2.638 Patienten erstmalig eine HIV-Infektion 
diagnostiziert. Das Robert Koch Institut berichtet, dass ein Drittel dieser Patienten eine CD4
+
 
T-Lymphozytenzahl von <200/µl aufwiesen. Bei etwa der Hälfte dieser Fälle erfolgt die HIV-
Diagnose zusammen mit einer AIDS-Erkrankung oder so spät, dass eine AIDS-Erkrankung 
nicht mehr verhindert werden konnte (RKI 2007). 
 
Prädiktive Faktoren für das Überleben 
Mittels univariater und multivariater Analyse wurden prädiktive Faktoren für das Überleben 
der Patienten evaluiert. In den univariaten Analysen korrelierten das Patientenalter, das 
Datum der Toxoplasmose-Erstdiagnose (Erstdiagnose 1997-2004 vs. 1990-1996), das 
Stadium der HIV-Infektion zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (kein AIDS in der Vorgeschichte 
vs. AIDS), die Höhe der LDH, der Erhalt einer antiretroviralen Therapie sowie der Erhalt 
einer Toxoplasmose-Sekundärprophylaxe mit einer signifikant längeren Überlebenszeit. 
Zudem konnte trendweise eine Korrelation zwischen initialem Immunstatus und 
Überlebenszeit beobachtet werden.  
In der multivariaten Analyse blieben als prädiktive Faktoren für ein längeres Überleben 
folgende Faktoren: kein AIDS in der Vorgeschichte (versus AIDS), Erstdiagnose TE 1997-
2004 (versus 1990-1996), ein Lebensalter <45 Jahre (versus ≥ 45 Jahre) sowie eine LDH 
<300 U/l (versus ≥ 300 U/l).  
Dass ein Patientenalter von unter 45 Jahren einen prognostisch günstigen Faktor darstellt, war 
unerwartet. Eine Rolle könnte spielen, dass die immunologische Regenerationskapazität 
älterer Patienten deutlich reduziert ist (Ledermann 2002, Grabar et al. 2004). Zudem besitzen 
ältere HIV-infizierte Patienten gegenüber jüngeren ein deutlich erhöhtes Progressionsrisiko zu 
AIDS (Philips et al. 2004).  
Die Höhe der LDH als unspezifischer Parameter könnte mit der Ausprägung der 
entzündlichen Aktivität der Toxoplasmose korrelieren, wie es in der Literatur von der 
Pneumocystis-Pneumonie berichtet wird (Butt et al. 2002). Allerdings ist die LDH auch bei 
Malignomen und anderen schweren entzündlichen Erkrankungen erhöht. Es erscheint daher 
wahrscheinlicher, dass die LDH-Erhöhung lediglich eine in dieser Erhebung nicht adäquat 
erfasste Komorbidität reflektiert. 
Zuletzt ergab die multivariate Analyse, dass es prognostisch günstig für den Patienten war, 
wenn die Toxoplasmose die erste AIDS-definierende Erkrankung darstellte. Patienten die 
bereits an einer oder bereits mehreren AIDS-definierenden Erkrankungen erkrankt waren, 
hatten ein im Vergleich signifikant kürzeres Überleben. Studien berichten, dass vor 
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Einführung von HAART zwischen der ersten AIDS-Erkrankung und dem Tod in der Regel 
zwei bis vier Jahre vergingen (Phair 1999, Lyles et al. 2000).  
 
Limitierungen 
Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung und somit um eine 
unkontrollierte Studie, deren methodische Einschränkungen berücksichtigt werden müssen. 
Die Auswertung des Krankheitsverlaufs war nur anhand der Patientenakten möglich, gerade 
angesichts des langen Beobachtungszeitraums war das Datenmaterial oftmals lückenhaft. 
Nicht immer konnte der komplette Datensatz eines Patienten erhoben werden. 
Nahezu alle Patienten wiesen zum Diagnosezeitpunkt eine positive Toxoplasmoseserologie 
auf, doch nur bei zehn der 140 Patienten wurde die TE histologisch gesichert. Obwohl 
versucht wurde, die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer TE durch radiologische 
Kriterien sowie durch den klinischen Verlauf zu bestimmen, war eine TE bei 18 Patienten 
gemäß den zuvor getroffenen Definitionen lediglich möglich. Überdies bestand bei drei 
Patienten eine negative TG-Serologie. Bei diesen Patienten kann retrospektiv nicht sicher 
ausgeschlossen werden, dass es sich bei der cerebralen Raumforderung auch um ein 
cerebrales Lymphom oder auch um eine andere cerebrale Raumforderung gehandelt haben 
könnte. Das primäre ZNS-Lymphom ist die wichtigste Differentialdiagnose der TE und hat 
unbehandelt eine sehr schlechte Prognose (Fine und Mayer 1993, Hoffmann et al. 2001). 
Es ist ebenfalls einschränkend zu berücksichtigen, dass die erhobenen Laborparameter zum 
Teil in unterschiedlichen Labors bestimmt wurden. Aufgrund unterschiedlicher 
Bestimmungsmethoden sowie unterschiedlicher Referenzbereiche ist die Vergleichbarkeit 
z.B. des LDH-Werts nur eingeschränkt gegeben.  
Es ist zudem denkbar, dass in dieser unkontrollierten Studie nicht alle Faktoren erfasst 
wurden, die einen Einfluss auf die Prognose der TE haben könnten. Dazu zählen zum Beispiel 
die Adhärenz der Patienten bezüglich antiretroviraler und TE-Therapie, die Erfahrung der 
behandelnden Ärzte, aber auch nicht erfasste, relevante Komorbiditäten.  
 
Toxoplasma gondii-spezifische Immunantwort 
Zahlreiche Arbeiten der letzten Jahre legen den Verdacht nahe, dass bei einigen Patienten die 
zelluläre Immunantwort auch nach Immunrekonstitution durch HAART eingeschränkt 
bleiben kann  (Connors et al. 1997, Gorochov et al. 1998, Tortajada et al.  2000, Lederman 
2001, Lange et al. 2003). Dies gilt insbesondere für Patienten mit fortgeschrittenem 
Immundefekt zum Zeitpunkt des Beginn der antiretroviralen Therapie (Lange et al. 2002). So 
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gibt es klinische Berichte zu Patienten, bei denen trotz einer hohen CD4+ T-Lymphozytenzahl 
unter HAART eine Toxoplasmose, aber auch andere opportunistische Erkrankungen auftraten 
(Komanduri et al. 2001, Stout et al. 2002, Tsambiras et al. 2001, Ghosn et al. 2003, Mussini et 
al. 2003, Bertschy et al. 2006).  
Einige wenige Arbeiten untersuchten speziell die Toxoplasma gondii-spezifische 
Immunantwort unter HAART. Es zeigte sich, dass nach erfolgter Immunrekonstitution 
(gemessen an CD4+ T-Lymphozytenzahl) durch HAART bei den meisten Patienten eine 
verbesserte Toxoplasma gondii-spezifische Immunantwort zu verzeichnen ist - bei einigen 
Individuen bleibt sie jedoch trotz guter CD4+ T-Lymphozytenzahl unvollständig (Fournier et 
al. 2001, Miroet al. 2003, Furco et al. 2008). 
In der hier vorliegenden Arbeit wurde mittels eines ELISPOT-Assays bei ausgewählten 
Patienten mit TE die Toxoplasma gondii-spezifische Immunantwort untersucht. Patienten mit 
einer akuten TE Episode zeigten dabei eine signifikant geringere zelluläre Immunantwort auf 
Toxoplasma gondii als Patienten, die nach Absetzen der Sekundärprophylaxe rezidivfrei 
geblieben waren. Dabei war die Toxoplasma gondii-spezifische Immunantwort auch schlecht 
bei Patienten, die trotz einer CD4
+
 T-Lymphozytenzahl von über 200/µl an einer TE 
erkrankten. Andererseits zeigte ein Patient, der trotz beendeter Sekundärprophylaxe bei CD4
+
 
T-Lymphozytenzahlen von konstant unter 200/µl 13 Monate frei von einem Rezidiv blieb, 
eine vergleichsweise gute zelluläre Immunantwort.  
Diese Beobachtungen deuten darauf hin, dass die rein quantitative Analyse der CD4
+
 T-
Lymphozyten nicht immer die Qualität der zellulären Immunantwort reflektiert. Durch die 
Bestimmung der Toxoplasma gondii-spezifischen Immunantwort könnten sich somit 
zusätzliche Informationen ergeben, um einerseits Patienten mit einem erhöhten Risiko für 
eine TE zu identifizieren, die eine prophylaktische Therapie trotz numerisch guter 
Immunrekonstitution benötigen. Andererseits könnten derartige Untersuchungen auch 
Patienten identifizieren helfen, die trotz vermeintlich nicht ausreichender quantitativer 
Immunrekonstitution eine ausreichende Toxoplasma gondii-spezifischen Immunantwort 
aufweisen und somit keine TE-spezifische Prophylaxe mehr benötigen. 
Um Untersuchungen der qualitativen Immunantwort als alltagstaugliche Entscheidungshilfen 
zu etablieren, sind jedoch kontrollierte, prospektive Studien mit größeren Fallzahlen 
erforderlich. 
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6. Zusammenfassung 
 
Die cerebrale Toxoplasmose stellt weiterhin eine der wichtigsten opportunistischen 
Infektionen bei Patienten mit HIV-Infekion dar. Diese bizentrische, retrospektive Studie 
untersuchte HIV-infizierte, an cerebraler Toxoplasmose erkrankte Patienten, die zwischen 
1990 und 2004 in der Infektionsambulanz der II. Medizinischen Klinik der Universität Kiel 
bzw. in der Ambulanz des Allgemeinen Krankenhauses St. Georg in Hamburg behandelt 
wurden.  
Es zeigte sich in dem beobachteten Kollektiv, dass sich die Prognose von Patienten mit 
cerebraler Toxoplasmose im Zeitalter hochaktiver antiretroviraler Therapien (HAART) 
deutlich verbessert hat. So betrugen die 1-Jahresüberlebensrate vor Einführung der HAART 
noch 47 %, die 5-Jahresüberlebensrate sogar nur 16 % im Vergleich zu 90 % bzw. 78 % 
innerhalb der HAART-Ära. Trotz der Limitationen dieser unkontrollierten Studie scheint es 
wahrscheinlich, dass dies vor allem auf Effekte der HAART zurückzuführen ist.  
Die vorliegende Studie zeigte allerdings auch, dass die TE eine komplex zu behandelnde 
Erkrankung bleibt, deren Therapie eine hohe Rate unerwünschter Arzneiwirkungen verursacht 
und bei der zudem in vielen Fällen auch trotz adäquater Therapie neurologische Residuen 
verbleiben. Diese Beobachtungen verdeutlichen die Bedeutung einer frühzeitigen Detektion 
der HIV-Infektion.  
Über den Beobachtungszeitraum zeigten sich zudem deutliche Veränderungen in dem 
untersuchten Patientenkollektiv. Innerhalb der HAART-Ära erkrankten vor allem 
antiretroviral unbehandelte Patienten an einer TE. In vielen Fällen wurde die TE zudem 
zeitgleich mit der HIV-Infektion diagnostiziert. Dies unterscheidet sich deutlich von Patienten 
aus der prä-HAART-Ära, in der oft schwer immunkompromittierte Patienten mit mehreren 
bereits bestehenden AIDS-Diagnosen an einer TE erkrankten.  
In den durchgeführten Untersuchungen der Toxoplasma gondii-spezifischen Immunantwort 
an ausgewählten Patienten zeigten sich Unterschiede zwischen Patienten mit einer akuten TE-
Episode und Patienten, die die nach Absetzen der Sekundärprophylaxe rezidivfrei blieben. Bei 
letzteren war mittels ELISPOT-Assays eine signifikant bessere Toxoplasma gondii-
spezifische Immunantwort zu beobachten. Bei Bestätigung durch größere prospektive Studien 
könnte diese Analyse somit hilfreich sein, um das individuelle Risiko einer TE besser 
vorhersagen zu können. 
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8. Anhang 
Zerebrale Toxoplasmose  1/90-12/04          Seite 1   Nr   
A   Baseline 
01. Geschlecht m w 02. Alter  
03. Infektionsrisiko  hom   het   IVDU    Hämo   Endemie  unbekannt   kA 
04. Hautfarbe  weiß   schwarz    Andere:______________  kA 
05. HIV–Erstdiagnose                          ___.___19___      kA 
06. AIDS vor Toxo  nein    ja  was:_____________ ___.19___   kA 
07. Toxo-Serologie vom ___.___19___        kA 
      ELISA-IgG   neg   pos: ______U/l  ELISA IgM  negativ  positiv _____U/l  kA 
      Andere Tests nein    ja  KBR  neg   pos IFT  neg   pos  kA 
 
B    Toxo-Daten 
08.   Erstdiagnose    Rezidiv 
09. Diagnosedatum (1. CCT/MRT bzw. Therapiestart)  ___.___.___   kA 
10. Sicherung der Diagnose          kA 
        bewiesen (Biopsie)     unzweifelhaft (typischer Befund, Ansprechen ohne Steroide) 
        wahrscheinlich (typischer Befund, Ansprechen auf Toxo-Therapie plus Steroide) 
        möglich (alles andere, auch bei fehlenden Unterlagen bzw. schlechter Aktenlage) 
11. Initial CCT  nein    ja  wie viele Herde 1   2   3    mehr  kA 
      Initial MRT  nein    ja  wie viele Herde 1   2   3    mehr  kA 
      Nachweis des Befalls anderer Organe?  nein   ja  was:_____________   kA 
12. Baseline-Laborwerte bei Diagnose (möglichst  2 Monate) 
  am: ___.___19___   CD4 /ul %       LDH U/l     
    Viruslast  Kopien      Hb ,g/dl 
13. Wurde vor Toxo > 3 Monate prophylaktisch behandelt?  nein  ja  was  kA 
        Cotrim forte   Cotrim   Atovaquone    Dapson    ________________   kA 
14. ART (= > 1 Monat!) vor Toxo-Diagnose?       kA 
      Mono/Duo   nie    früher     bei Toxo 
      HAART (>2)  nie    früher     bei Toxo 
      PI    nie    früher     bei Toxo 
 
Therapie 
15. Initiale Toxo-Akut-Therapie 
      SDZ + PYR   ja  Abbruch?  ja  wegen ________  Wechsel auf_________  kA 
      CLD + PYR   ja  Abbruch?  ja  wegen ________  Wechsel auf_________  kA 
      TMP/SMZ     ja  Abbruch?  ja  wegen ________  Wechsel auf_________  kA  
     __________    ja  Abbruch?  ja  wegen ________  Wechsel auf_________  kA 
     __________    ja  Abbruch?  ja  wegen ________  Wechsel auf_________  kA 
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Zerebrale Toxoplasmose  1/90-12/04        Seite 2   Nr  
 
16. Outcome nach 3 Monaten 
       CR        PR, geringe/keine Aktivität   PR, noch Aktivität  Progression/Tod 
      Outcome nach 6 Monaten  
       CR        PR, geringe/keine Aktivität   PR, noch Aktivität  Progression/Tod 
17. ART (= > 1 Monat!) nach Toxo-Diagnose?       kA 
      Mono/Duo   nie    nach > 2 Jahren  in den ersten 2 Jahren nach Toxo 
      HAART (>2)  nie    nach > 2 Jahren   in den ersten 2 Jahren nach Toxo 
      PI    ja        nein 
Wenn HAART in den ersten 2 Jahren nach LD: „HAART-Erfolg“ = 
     mindestens 1 x VL < 500     ja   nein    wann: ___.___.___  kA 
     CD4-Anstieg um 100     ja   nein    wann: ___.___.___  kA 
     CD4-Anstieg auf > 200   ja   nein    wann: ___.___.___  kA 
18. Sekundärprophylaxe begonnen?  nein  ja       kA 
        Cotrim forte     Dapson      Clinda + Pyrim 
        Cotrim      Atovaquone   Sulfadiazin   __________ kA 
19. Sekundärprophylaxe geändert ?    nein  ja  
              Cotrim forte   Cotrim   Atovaquone    Dapson    __________   kA   
20. Sekundärprophylaxe beendet?  nein  ja  was      kA  
    Gründe:  Patientenwunsch   Immunrekonstitution 
                     Compliance    Allergien        Nebenwirkungen  kA 
21. Allergie ?   nein  ja  was 
             Cotrim       Sulfadiazin     Daraprim 
             Clinda    Atovaquone       ________ 
22. Rezidiv ?   nein   ja   Block B       
23. Letzter Status (Stichtag 31.12.04)  
      Patient lost to FU ?  nein     ja  Letzter Kontakt  ___.___.___   kA 
      Patient verstorben ?   nein    ja     Todesdatum  ___.___.___   kA 
      Ursache Toxo?   ja     nein    AIDS    _____________________      kA 
      unklar   andere:________________________ 
     Wenn am Leben oder LTFU: 
  Bestanden beim letzten Kontakt neurologische Residuen?  nein     ja     kA 
  Hemiparese         nein  ja   Krampfanfälle  nein  ja   
    Kognitive Störungen  nein  ja              ___________ nein  ja               
     Geschätzter Karnofsky-Index zuletzt:      ___________ 
 
 
Standardisierter, anonymisierter Fragebogen zur retrospektiven Erhebung von Daten HIV-
infizierter, an cerebraler Toxoplasmose erkrankter Patienten. 
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Abkürzungsverzeichnis  
 
 
AIDS    Acquired Immune Deficiency Syndrome 
ART    Antiretrovirale Therapie 
CDC    Centers For Disease Control And Prevention 
CI      Confidence Interval  
CLD    Clindamycin 
CMV    Cytomegalie-Virus 
CR    Complete remission 
CCT    cranielles Computertomogramm 
CT    Computertomogramm 
ELISPOT   Enzyme Linked Immuno Spot 
HAART   Hochaktive Antiretrovirale Therapie 
Hb    Hämoglobin 
HIV    Human Immunodeficiency Virus 
HRP    Horse-radish peroxidase 
IFN    Interferon 
IL    Interleukin 
LDH    Laktatdehydrogenase 
MRT    Magnetresonanztomogramm 
PBMC    Peripheral Blood Mononuclear Cell 
PBS    Phosphate buffered saline 
PML    Progressive multifokale Leukenzephalopathie 
PR    Partielle Remission 
PYR    Pyrimethamin 
RH      Relative Hazard  
SDZ    Sulfadiazin 
TE    Toxoplasmose-Enzephalitis 
TG    Toxoplasma gondii 
UNAIDS   Joint United Nations Programme on HIV/AIDS 
WHO    World Health Organization 
ZNS    Zentrales Nervensystem 
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